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【要約】 
SYT12 is a novel therapeutic target regulating tumor growth and 
metastasis in oral cancer 
（SYT12 は口腔癌の腫瘍増殖、転移を調整する新しい治療標的である） 
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 【要約】 
【背景】Synaptotagmin-12（SYT12）は神経細胞における伝達物
質放出に関与するとして同定された遺伝子である. 近年, 甲状腺
乳頭癌において SYT12 の過剰発現は転移と相関関係を認め, バ
イオマーカーとして報告されたが, 口腔扁平上皮癌 (OSCC, oral 
squamous cell carcinoma) における機能は未だ明らかになってい
ない. 本研究では, マイクロアレイ解析にて癌組織において発現
増強を認めた SYT12 に着目し, 口腔癌における発現状態とその
機能を, 分子生物学的手法を用いて解明することを目的とした. 
【方法】OSCC 由来細胞において, SYT12 の発現状態を RT-
qPCR 法, Western blot 法を用いて正常口腔粘膜上皮 (Human 
Normal Oral Keratinocytes : HNOKs) と比較した。また, 口腔扁
平上皮癌一次手術症例 112 例を使用して免疫組織化学染色を行
い, SYT12 のタンパク発現解析と臨床指標との相関を解析した. 
また, shRNA plasmid 導入による SYT12 発現抑制細胞株を樹立
し, 機能解析 (細胞増殖能, 遊走能, 浸潤能, 細胞周期解析) を
行い, SYT12 の関連遺伝子群を網羅的に同定, 解析した (PCR 
array, Western blots 法) . さらに, SYT12 の阻害剤である L-dopa
 を同定し, L-dopa を作用させた OSCC 細胞株において SYT12 の
発現状態を RT-qPCR 法, Western blot 法を用いて検証した. 
SYT12 の発現を抑制する至適濃度を検証し, 機能解析を行った. 
【結果・考察】HNOKs と比較し, OSCC 由来細胞株において
SYT12 の mRNA レベル, タンパクレベルでの発現亢進を認め
た。また, 臨床検体においても癌組織で SYT12 の発現は亢進し, 
臨床指標との比較において腫瘍径, リンパ節転移, 臨床病期との
有意な相関を認めた. SYT12 の発現抑制により, 細胞周期関連遺
伝子の変動, ならびに G1 期停止に伴う癌細胞の増殖能の低下を
認めた. また, 細胞浸潤能試験, 遊走能試験でも SYT12 の発現
抑制によりその機能が低下することを確認した. PCR array にて
SYT12 の関連遺伝子としてカルシウム/カルモジュリン依存性プ
ロテインキナーゼ 2 (CAMK2) 阻害遺伝子(CAMK2N1) を同定
した. SYT12 の発現抑制により, CAMK2N1 の発現増強に続く, 
CAMK2 の活性化阻害を認めた. さらに, L-dopa を SYT12 の阻
害薬として同定し, OSCC 細胞株に作用させることで, SYT12 の
発現を抑制することを確認した. L-dopa を用いた機能解析にお
いても, SYT12 の発現減弱を起点とした, 細胞周期関連遺伝子の
変動, G1 期停止に伴う細胞増殖能の低下を認めた. 
【結論】本研究において, OSCC における SYT12 過剰発現が腫
瘍進展に寄与することが示唆された. SYT12 の発現抑制により, 
CAMK2N1 の発現が亢進し, CAMK2 の活性化が阻害されること
で, 癌細胞の増殖能, 浸潤能, 遊走能が抑制されると考えられた. 
また, L-dopa は SYT12 の発現を抑制することで, 口腔癌の増殖
を抑制する新規分子標的治療薬として重要な候補薬であること
が示唆された. 
